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真菌性肺炎の実験的研究
　　第1篇　抗生物質と実験的真菌性肺炎の病理像との関係美
　　　　　下準英一・郎
札幌医科大学小児科三教室　（主任 南浦教授）
　　Experimen七al　S七ndies　on　Mycotic　Pneumonia
I．　Pathological　Changes　of　Experimental　Mycotic　Pneumonia
　　　　in　Yonng　Rabbits，　with　and　Without　Antibiotics
　　　　　　　　　　　　　　　　By
　　　　　　　　　　　EIICHIRO　SHIMODAIRA
　　Depaαrtment（）f　PediatTics，8吻poγoσ卿θγ8吻of　Med’icine
　　　　　　　　　（Chief：　PTof．　K　A4JNAMiuJtA）
　モニリや症は不完全真菌に属し，或る条件下に菌糸を作
るCandida属の一種Candida　albicansによって起る疾患
である。本門は小児科領域において，’門口瘡の病原体とし
て古くより知られた真菌の一種である。
　肺モニリや症については1905年Castellanii）がCeylon
島における第1例の報告を最初として次で1915年Boggs，
T．R．＆Pincottsy’）も米嗣で本症の1例を報告している。
近時抗生物質療法の普及に伴って，汎発陸モニリや症の出
現が稀ならず報告せられているが1り璽2」），その多発を見るに
到った原因について，諸家の意見は一致していない。これ
ら諸家の主張を要約すれば，Mooreitg），美甘7）等は抗生物
質のCandidaに対する直接増殖促進作用を認め，　Woods5）
等は抗生物質に感受性の強い細菌叢が発育阻止され，いわ
ゆる菌交替…現象に基づくCandidaの増殖が原因であると
し，Harris23）．　LeitnerL’i），　Biermann？5），久保，二宮等は
抗生物質投与によりビタミンB，・欠乏症を来し，それに基
づく組織の抵抗減弱力lCandlda侵襲の原因であるとして
いる。
　かくして本症の研究が活濃に行われるに到ったが，モニ
リや症の臨床像は特異性に乏しく，その診断もかなり困難
であり，その病理についても未だ明確なる研究がなされて
いない。
　私は幼若家兎を用いての真菌性肺炎に関する笑験的研究
のうちCandida　albicans（C．　alb．）並びにCandida　tropi－
calis（C．　trop．）を気管内に接種せしめ，肺におけるモニリ
や症の組織反応の解析を試み，あわせて使用頻度の多い
Streptomycin，　Chloromycetin並びにAureomycinを
併用した場合，これ等抗生物質が肺モニリや症に如何なる
影響を及ぼすかを，その病理組織像の変化により追及した。
　　　　　　　実験材料並びに実験方法
1．実駿材料
　1）菌株：・：東大小児科教室より贈与をうけたC．alb．及
びC・　trop・を使用した。
　2）動物＝体霞1．Okg前後の幼若家兎を使用した。
2．実験方法
　C．alb．及びC．七rop．をSabouraud塞天培地に37℃48
時間培養し，生理的食塩水1．O　ccに対し1．06seとして，
体重1．0　kgに対し2．O　ccを気管注入し，これらCandida
の単独注入群，SM併用群，　CM併用群ではそれぞれを5，
10，15日目に，AM併用群では10日目に屠殺し，その肺
臓の肉眼的観察を行い，割面よりCandidaを培養して，そ
の存在の確認を行った。さらに型の如くアオルマリン固定，
パラアイン包埋，ヘマトキシリンエオジン染色，或いは鍍
銀染毛，Hotchkiss－Mc　Manus及びGram－Weigert染色
を行い，病理組織学的検索を行った。SMは体重1．O　kgに
対し20mgを注射し，　CMは体甫1．O　kgに対し50　mg，　AM
は体重工Okgに対して25　mgを経口投写し，何れも菌注入
10日前より屠殺まで，毎日注射或は経口投与を実施した。
　　　　 　　　　　実験成績
1．培養所見；屠殺家兎の肺臓について
　SabOuraud塞天培地に培養しCandidaの有無を検した
が，全例に培養場性なる事を確認した。
ee本論文の要旨は日本小児科学会第57回総会で報告した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　243
244 下平一真菌性肺炎1 木Lr幌1｛星誌　1956
2．病理組織学的所見
　1）肉眼的所見：肉眼的にはC．alb，，　C．　trop．ともに
肺門部及び下葉部に病変を認め，少数例では全葉に亘るも
のがあった。一股に病巣部は軽度に水煙性，時に充血性で，
暗褐色ないし灰白色の抵抗ある硬度を示し，小結節を塁す
るもの，結節が融合した形を示すもの，または膿瘍状を呈
するものがあった。（第1図a）
　2）組織学的所見：組織学的所見の概略を表に示し，そ
の特徴ある例につき述べる。
、。、、，、峯1ミ誓濠　費ギ
　　　　第1図a・肉眼的所見剖検番号S1
?
　i）Galb．の単独注入群
　第1表に示す如く5日目では充出血と肺気腫以外には変
化を認めず，10日目で増殖囲…変化を認めた。
　剖検番号S1（第1図b，10日目の標本）
　増殖性変化は欄曼性で，不規則に順義を埋める。この構
成細胞は変性に陥った極く少数の白血球と中等数の類上皮
細胞と少数の結合織細胞から成るが，その配列は極めて不
規則であり，．一・itの焦点を有さない。極く少数ながら巨大
細胞を認め，その核数は5～10箇程度で，異物型及びラ氏
型の両型に亘る。病巣には一一一■般に毛細血管の発育が良好で
ある。
　　　　　　　　　　第1図b
第1表　Candida　alb．単位注入群
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第2表　Candida　trop．単球注入群
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第3表　　Candida　alb．のSM併用群
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　剖検番号S44（15日目の標本）
　この病巣はS1に殆ど同じであるが，やや縮少している。
頴粒白血球は殆ど見られず，少類の類上皮細胞は一般に．萎
縮性で，細長くなっている。巨大細胞は認められず，淋巴
球の反応も極めて弱い。病巣の分布は不規則で特定の焦点
第2図
騨…
第3図
?
鍔感
鐵灘「縫鑑
．?
第4図
を有さない。
　il）C．　trop．の単独注入群
　第2表に示す如く，C．　alb．と略同様である。
　剖検番号S50（5日目の標本）
　類上皮細胞の発育よく，巨大細胞の発育はやや劣り，病
巣は胞隔に埋没し特定の焦点を有せず。
iii＞C・alb・のSM併用群
　第3表に示す如く，5H目より増殖炎を主体として起り，
滲出炎を伴うものも数例認められた。
　剖検番号SS　57（第2図，5日目の標本）
　醐曼性なカタール性肺炎像で，一部に肺胞内容の壊死，
乾酪化を認める。滲出細胞成分は多少の多核白血球を除け
ば大多数は大単核の大滲出性細胞で種々の巨大細胞を認め
る。
　剖検番号SS　1（es　3図，10日目の標本）
　不規則であるが，増殖性と細葉性の変化とが融合した像
を呈す。白血球は変性崩壊に陥れるもの多く，巨大細胞，
類上皮細胞は良く発達し，病巣周囲には処々，淋巴球の浸
潤を認め，中心部は一部壊死に陥り，軟化しつつあるのを
第5図
第6図
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第4表　Candida　alb．のCM併用群
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二5表　Candida　albicansのAM併用群
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認める。そのほか胞隔に類淋巴球細胞の澱曼性に浸潤を見
る。この鍍銀標本（第4図〉では格子繊維は繊細であるが，
中には肥大せるものもあり，これが類上皮細胞に纒格して
いるが，乾酪化せるところには見られない。
　剖検番号SS　9（第5図，10日目の標本）
　これは強い乾酪化を認めた乾酪性肺炎の例である。多数
の変性崩壊に傾いた白血球及び単核細胞が主体をなし，滲
出性病巣周辺部には発達した類上皮細胞層を有する。鍍銀
標本では（第6図）乾酪巣周辺部に格子繊維がよく発達して
いる。
i》）‘C．alb．めCM併用群
　第4’表に示す如く増殖炎を主とするが，滲出炎を伴なう
数例があった。
第7図
治灘
　剖検番号SCB　1（5日閏の標本）
　増殖性変化の中心に乾酪変性を認め，その周辺部には，
厚い類上皮細胞層，及び巨大細胞の層が囲む如く存在し，
さらにこの素論性病巣の周囲は，滲出炎巣を有するという
形で，この滲出炎巣は，主として大滲出細胞によりなり，
巨大細胞を伴う。淋巴球の浸潤は何れも強くない。
　v）．C．，　albtのAM併用群
　第5表に示す如く，増殖炎と滲出炎とが合併した形を畢
している。
　剖検番号MAA（第7月置10日目の標本）
　病巣は比較的に禰漫雨であるが，気品性の部分にとり囲
まれている。滲出炎と増殖炎とが混在し，滲出三下はかな
り濃縮せる大滲出細胞と極く少数の多棲白血球と類淋巴球
第8図
第6表　　Candida　trop．のSM併用群
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とよりなる。部分的には壊死性となり，幾分乾酪が出来か
かっている。増殖炎巣は不規則に胞隔に成立し，胞隔の肥
厚は肺胞内に著明に突出し，ために肺腔が消失している部
分がある。構成する主要な細胞成分は類上皮細胞と結合織
でこれに淋巴球，類淋巴球，エオヂン細胞等が修飾してい
る。病巣全体には特に強い焦煎を有していない。
　剖検番号MAB（第8図，10日目の標本）
　これは比較的に限局性の病巣で，滲出炎と増殖炎とが混
在している。滲出炎の構成細胞は大滲出細胞及び多極白血
球とよりなり，一部に変性崩壊を認める。増殖：炎はその聞
を出汁に発達し，主として類上皮細胞と少数の異物型及び
ラ氏型の巨大細胞からなる。胞隔にある増殖性病巣は強く
肺胞内に突出す。病巣の周囲には主として大滲出細胞より
なる滲出炎のほか部分的には気腫性を呈している。
vi）C．　trop．のSM併用群
　第6表に示す如く，C．　alb．のSM併用群と略同様である
が，滲出炎の反応はより軽微であった。
vii）C，　trop．のCM併用群
　第7表に示す如く，C．　alb．のCM併用群とほぼ同様であ
るが，10日目ともに増殖性変化を示す以外に，かなりの滲
出炎を伴なうものもあった。
　剖検番号SCD（5日目標本）
　病巣は大き・く類上皮細胞及び巨大細胞の発育もよく，ラ
氏型より異物型の両型に亘り，複数十数箇に及ぶ，肺胞内
に遊離に存在する巨大細胞も認められる。滲出性の病変は
不規則であるが大滲出細胞よりなる。乾酪化，壊死病巣等
は認められない。　’
　　　　　　　　　総括並びに考接
　肺モ＝リや症の病理については，いまだ明確なる研究が
なされていないようであるが，人体において重症型の死後
解剖所見は肺結棲のそれに類似しており，小結節，小塞洞，
気管支拡張，間質線維組織の増殖，肺胞壁の肥厚等があり，
小結節部には類上皮細胞，淋巴球，プラスマ細胞等の浸潤
及び巨大細胞に囲まれた乾酪化巣も認められるという。
　堂野前，山上等17）の上葉切除術をを行った切除肺の病理
所見として，小結節部周囲の類上皮細胞は結擾結節に比し
て，数はまばらで少なく，また車軸状配列を示さず，棲も
膨大円型のものが殆どであり，その周囲の小単球の浸潤が
極めて強く，而も巨大細胞は少数でラ氏型ではなく，榎は
細胞質全域に不規則に存在するというが，全体として病理
所見の特徴は未だ十分研究せられていないという一22）。
　1・ewis27）は肺モニリや症の病理組織像を次の三型に大別
している。即ち
　1）中心は化膿細胞と単核細胞とよりなり，周囲には造
結合織細胞，形質細胞が存在し，C．　alb．はこの結節申にあ
る。十二の巨大細胞が認められるがこの細胞は非定型的で
ある。
　2）二段階の線維化及び肉芽組織が見られ，小円形細胞
の集合を伴なう。
　3）小気骸の周囲に示される種々の大き’さの慢性炎症
病変がある。
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　さらに加納蝸は成田家兎の気管内，耳静脈内並びに腹腔
内にGalb．を注射せる場合の諸臓器の病変を比較検討し
た。’その内，肺の病理組織については，耳静脈内注射の場
合は一般に充血が著しく肺胞壁は高度に肥厚し，円型細胞
の浸潤があり，肺胞内には禰漫性に多量の淡赤色の液が酪
沸し細胞浸潤が強く，腹腔内注射の場合には肺内皮細胞の
膨化，粘液潴溜，軽度の出1血があり，肺胞壁には好中球，
好酸球の浸潤が強く，気管内注入では肺に米粒大前後の黄
色調を呈する膿瘍が散在性に存在し，苅るものは融合して
巨大膿瘍を形成しているという。
　また，岸川L’9）も成熟家兎に気管内注入による肺の病巣は
気管支肺炎の病像を形成し，構成する細胞は好中球が大多
数を占め，それに好酸球，単球，巨大細胞の集合よりなり，
出血を伴ない，中央は壊死に陥り，いわゆる化膿性炎症を
形成するが，時期の経過と共に病巣の細胞群は，吹第に単
球と上皮細胞が主となり，細胞周囲は結合織の増殖が始ま
り，結核に極めて類似の病巣を呈するが，結合織に好酸球
の浸潤の強いこと，周囲に出血を見ることが異なると述べ
ている。同様に犬の気管内接種において，注入部と思われ
る肺葉またはその一部に出血，実質性病巣を塁するもの，
室洞を形成する病変等を認めている。
　かように諸家の肺モニリや症の病理組織像は結擾に類似
の病勢を示し，しかも多くの研究は主として入体材料或は
成熟せる家兎ないしは犬等を用いての結果が多く，しかも
抗生物質併用の肺モニリヤの病理組織像に関する報告はな
い。
　私は幼若家兎がCandidaの侵襲を肺に受けた場合，如何
なる病理学的変化を示すか，さらに，抗生物質との関聯に
おいて，如何なる変化を示すかを実験した。
　本実験においては，C．　alb．及びC．　trop．相互のの間に，
病理組織像として，菌種による特別の差は認められず，し
かも抗生物質併用例においても類似の成績を収めた。
　しかしながらSM併用，　CM併用，　AM併用の各群ともに
明かに対照群とは病像を異にし，既に5日目において，対
照群の10日目に見られた増殖性変化ないしは滲出性の病
変を認めている。しかも対照群において，15日目に病変の
治癒傾向を認めるのに反し，抗生物質投与群においては，
殆ど10日目の病変と何等変る事のない病変を示すものが
i多かった。
　かかる事実はCambellがin　vitroの実験で，　SMのC．
alb．に対する弾歌増殖促進作用を認め，美甘等）は1950年
PC，　SM，　CMにつぎ，菌数計算，酸素消費量からCandida
に対する増殖促進作用を認め，動物実験においても同様な
りとの報告等から考えて，抗生物質併用の場合に，肺モニ
リや症の病理像に著しい影響を及ぼせるものと思われる。
　しかしながらCM，　SM，　AM相互の聞では抗生物質の種
類の差により，病変の差異は認められなかった。
　本実験で得た病理組織像を次の三群に大別される。
　1）増殖炎を主体として，滲出炎の極めて軽度のもの；
　即ちGalb．並びva　C．　trop．単独注入群の全例と抗生物
質使用群のかなりの部分に認められた。
　2）滲出炎，増殖炎が合併して，さらにその一部に乾酪
　　．変性を伴なうもの＝
　即ち抗生物質使用群の数例に認められた。
　3）滲出1性変化が強く，ことに乾酪肺炎様に見えるもの：
　この重症例はC．alb．のSM併用群10日目のものに見ら
れた。
　これを要するに，大部分の例においては，病巣は肺下葉
部，肺門部に認められ，病変はC．alb．接種後10　Ei目を中
心に強い。その病理組織像もOblath3）美甘n］）・f］），堂野前16）・
IT）等の報告の如く肺結榎に類似し，増殖炎が主体である
が，抗生物質併用群では，一般に病変は早期より出現して，
滲出炎を伴うものもあり，病変程度も，より重篤であった。
以上の如く，真菌性肺炎としての肺モニリや症の組織学的
病変は，一見，結榎性結節に類似せる像を平するが，本病
理像は一定の焦点を認めることが少なく，淋巴球の浸潤も
一般に強くなく，また結締織にエオヂン細胞の浸潤が認め
られ，巨大細胞もラ墨型より異物型に亘り，形はやや小で
理数が少ないものが大部分である。この巨大細胞は滲出炎
巣も認められた。これ等も本症の特徴ある組織像を形成し
ているように思われる。
結 論
　C．　alb．及びC．　trop．の確定菌株を幼若家兎の気管内に
注入し，この単独注入群とCM，　A．M及びSMの抗生物質
併用群とを実験的に比較検討し，弐の如き結論を得た。
　1）C．　alb．，　C．　trop．ともに単独注入群では菌接種後5
日目に比して10日目に病変が著明となり，多数の芽胞，擬
菌糸の形成を認め，主徴は増殖炎であった。
　2）・C．alb．，　C．　trop．の両者聞には病理組織学的にも著
明の差は認められなかった。
　3）単独注入群に比して，抗生物質併用群においては，
病変が早期に出現して，しかも強度の如くであった。即ち
増殖炎を合併しさらには乾酪性肺炎卍繋を呈せる例もあっ
た。
　4）病理組織学的には，結節を形成するが，結棲と相異
して一定の焦点を有せず，淋巴球の浸潤も弱く，巨細胞も
ラ氏型，異物型の両型に亘るものが見られた。
　即ち，本実験において，幼若家兎気管内菌接種による感
染発病は可能であり，病理組織学的に特異なる病変を認め，
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抗生物質併用によりさらに病変の増悪を立証し得た。
　稿を終るにのぞみ本研究に種々御援助を賜った本学病理
学：教．室塚田助教授に深甚の謝意を表す。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（口唇禾031．3．16受．付’）
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Summary
　　　This　report　is　concerned　’with　pulmonary　rnQnilliasis．　Definite　strains　of　Candida
albicans　and　trapicalis　were　inoculated　into　lungs　of　young　rabbits　less　than　2　kg　per　body
Weght　by　tracheotomy．
　　　Group　A　was　inoculated　with　Candida　alone，　while　group　B　was　inoculated　with
Candida　and　antibiotics．　（Streptomycin，　Chloramphenicol，　Aureomycin　etc．，）　and　the　patho－
logical　changes　were　compared．
　　　The　data　of　obtained　are　summarized　as　follows：
　　　　1）　ln　group　A，　the　pathological　changes　in　the　lungs　became　more　marked　on　the
10th　day　after　inoculation　as　compared　with　those　on　the　5th　day．　The　main　changes
were　proliferative　in　nature．
　　　　2）　The　difference　in　the　patho－histological　findings　between　those　inoculated　with　C．
albicans　and　those　with　C．　tropicalis　was　not　significant．
　　　　3）　ln　group　B，　the　pathological　changes　were　observed　earlier　and　in　a　more　severe
state　than　those　in　group　A．　These　showed　exudative　changes　in　addition　to　the　basic
proliferative　changes　and　not　infrequently　that　of　so－called　caseous　pneumonia．
　　　　4）　ln　the　above－mentioned　basic　proliferative　change　of　lungs，　tubercle　formation
was　observed．　The　main　difference　as　compared　to　tuberculosis　were：??
?）
iii）
No　fixed　focus　was　observed．
Only　a　slight　degree　of　lymphocytic　infiltration　was　noted．
Morphologically　foreign　bbdy　type　as　well　as　Langhans　type　of　giant　cells　were
observed．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　March　16，　1956）
